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RESUMEN EN ESPANOL

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas, el manejo farmacoldgico perioperatorio y los
desenlaces visuales y anatomicos de pacientes adultos sometidos a un trasplante corneal en
la Clinica Oftalmologica de la CCSS entre 2020 y 2024.

Metodologia. Se realizé un estudio observacional, retrospectivo que incluy6 124 pacientes
mayores de 18 afios sometidos a un trasplante corneal, con un seguimiento minimo de un
afio. Se analizaron variables demograficas, tipo de trasplante, factores de riesgo de rechazo
(FRRI), manejo farmacologico pre y postoperatorio, agudeza visual (AV) postoperatoria a
los 6 meses y al afio, complicaciones y tasas de fallo del injerto. Se utilizaron pruebas no
paramétricas y andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan—Meier.

Resultados. La edad media fue de 52,9 + 20,7 afios y el 50% de los pacientes fueron mujeres.
La queratoplastia penetrante (QPP) fue el tipo de trasplante mas frecuente. La mediana del
tiempo de espera fue de 5,1 afios. El 38,7% de los pacientes presentd al menos un FRRI. La
mediana de AV fue de 0,87 LogMAR (20/150) a los 6 meses y de 0,54 LogMAR (20/70) al
afio, sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos momentos. En el
42,7% de los pacientes no se cont6 con registro de AV. La tasa global de fallo del injerto fue
del 24,4%, con un predominio en el periodo postoperatorio temprano. Aproximadamente el
46% de los pacientes presentd al menos una complicacion y fue el rechazo del injerto la mas
frecuente (20,1%). El manejo postoperatorio fue homogéneo, con uso de esteroides topicos
en mas del 98% de los casos.

Conclusiones. Se evidenci6 un predominio de técnicas lamelares sobre la QPP, similar a la
tendencia mundial. La tasa global de fallo del injerto (24,4%) fue consistente con estudios
previos, especialmente considerando la alta proporcion de trasplantes de alto riesgo. Las
complicaciones mas frecuentes fueron el rechazo, la hipertension ocular y la
neovascularizacion corneal. El manejo postoperatorio fue homogéneo, basado

principalmente en esteroides topicos prolongados.
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ABSTRACT

Objective. To describe the clinical characteristics, perioperative pharmacologic
management, and visual and anatomical outcomes of adult patients undergoing corneal
transplantation at the Ophthalmology Clinic of the CCSS between 2020 and 2024.
Methods. A retrospective, observational study was performed. A total of 124 patients aged
18 years or older who underwent a corneal transplant and had a minimum follow-up of one
year were included. Demographic variables, type of transplant, immunologic risk factors for
rejection (FRRI), preoperative and postoperative pharmacologic management, postoperative
visual acuity (AV) at 6 months and 1 year, complications, and graft failure were analyzed.
Nonparametric statistical tests and survival analysis using Kaplan—Meier curves were
performed.

Results. The mean age was 52.9 = 20.7 years, and 50% of the patients were female.
Penetrating keratoplasty (QPP) was the most frequently performed procedure. The median
waiting time was 5.1 years. At least one FRRI was identified in 38.7% of patients. Median
postoperative AV was 0.87 LogMAR (20/150) at 6 months and 0.54 LogMAR (20/70) at 1
year, with no statistically significant differences between both time points. Visual acuity data
were unavailable in 42.7% of patients. The overall graft failure rate was 24.4%, with a
predominance in the early postoperative period. Approximately 46% of patients developed
at least one complication, with graft rejection being the most frequent (20.1%). Postoperative
management was highly homogeneous, with topical corticosteroids used in more than 98%
of cases.

Conclusions. A predominance of lamellar techniques over QPP was observed, in line with
global trends. The overall graft failure rate (24,4%) was consistent with prior studies,
especially considering the high proportion of high-risk transplants. The most frequent
complications were graft rejection, ocular hypertension, and corneal neovascularization.
Postoperative management was homogeneous and primarily based on prolonged topical

steroid therapy.
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Las patologias corneales son la segunda causa de ceguera reversible a nivel mundial
y, en muchos casos, los trasplantes corneales son la {inica opcion terapéutica que permite la
recuperacion visual de los pacientes. Los trasplantes de cornea o queratoplastias, usualmente,
tienen una alta tasa de éxito, debido en gran parte al privilegio inmune del tejido. Durante la
cirugia, se remueve el grosor total o parcial de la cérnea enferma del paciente Yy,

posteriormente, se fija un injerto corneal sano de origen cadavérico al lecho receptor.

Como en todo trasplante, el éxito de la cirugia depende de un adecuado control de la
respuesta inmunoldgica del huésped hacia el aloinjerto. En el caso de la cornea, esto es
esencial para mantener la transparencia del tejido donante y asi preservar la vision del
paciente (1). En individuos sin factores de riesgo de rechazo, el uso de corticosteroides
topicos tiende a ser suficiente para evitar los rechazos agudos, se tiene una tasa de éxito de
entre 52-80% a 10 afios. Sin embargo, en pacientes con neovascularizacion corneal,
antecedente de un rechazo de trasplante corneal, glaucoma, inflamacioén ocular, queratitis
infecciosas o condiciones inflamatorias sistémicas, el riesgo de rechazo aumenta
significativamente, con una tasa de rechazo de hasta 70% a 10 afios (2). Esto conlleva a la
necesidad de ajustar la técnica quirtrgica y considerar el uso de inmunomoduladores

adicionales sistémicos o topicos para optimizar el éxito anatdmico y visual.

Un estudio retrospectivo de pacientes sometidos a trasplantes corneales en Irlanda del
2008 al 2015, determiné que la tasa de fallo del trasplante con edema corneal y necesidad de
un nuevo trasplante fue de un 10% y que el principal factor de riesgo era el antecedente de

un trasplante corneal fallido previo (3).

Un trabajo de tesis que expuso la situacion de los trasplantes corneales en la CCSS
entre los afios 2001 y 2018 encontrd que el tiempo de espera promedio para un trasplante de
cornea dentro de la Caja Costarricense del Seguro Social en Costa Rica es de
aproximadamente 2 a 3 afios, con un paciente que esperd hasta 11 afos antes de recibir el

trasplante (4), lo cual implica, en algunos casos, la progresion de su patologia corneal con el
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potencial de un peor prondstico visual y menor éxito de la cirugia. Ademas, desde un punto
de vista social y funcional, conlleva a periodos prolongados de una productividad laboral
disminuida, mayor dependencia para actividades de la vida diaria y un potencial impacto
psicologico asociado a la baja visual severa que usualmente presentan estos pacientes.
Debido a esto, se considera de gran relevancia evaluar el manejo y desenlaces de los
trasplantes corneales en Costa Rica, con el fin de comparar estos resultados con estandares

internacionales y determinar si existen posibles areas de mejora para optimizar el uso de los

valiosos tejidos corneales.
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La queratoplastia es el trasplante de tejido s6lido mas comun y exitoso realizado a
nivel mundial. Su objetivo principal es restaurar la transparencia corneal y la rehabilitacion

visual en pacientes con baja vision secundaria a patologias corneales (5).

Capitulo 1. Generalidades de la cornea

La coérnea es un tejido conectivo denso, transparente, avascular, este, junto a la
esclera, forma la estructura externa del ojo. A diferencia de la esclera que es un tejido opaco
y blanquecino, la cérnea se caracteriza por su transparencia, lo cual se debe a la ausencia de
vasos sanguineos y linféticos, la configuracion homogénea de sus fibras de colageno y su
contenido constante de agua de aproximadamente 78%. Esto, sumado a su forma y poder
refractivo, hace que actie como una ventana para el ingreso de luz hacia la retina,
permitiendo la formacion y percepcion de imagenes. Ademas, la red de colageno que la
conforma le brinda una rigidez estructural, la cual protege las estructuras internas del ojo ante

posibles agentes lesivos externos (6,7).

En humanos, la cérnea estd conformada por cinco capas: el epitelio, la capa de
Bowman, el estroma, membrana de Descemet y endotelio. Recientemente, se ha descrito una
capa adicional, conocida como la membrana de Dua, que es una capa delgada, acelular de

aproximadamente 15 pm de grosor ubicada posterior al estroma (6).

El epitelio corneal es la capa mas externa de la cornea, de cardcter hidrofobico y de
aproximadamente 40-50 pm de grosor, conformado por 4-6 capas que incluyen células
escamosas, cé¢lulas aladas y células basales. Las células epiteliales superficiales sufren un
recambio constante, que se mantiene por un equilibrio entre la descamacion de células
epiteliales y la proliferacion, migracion y diferenciacion de células madre limbales y las
células basales. Ademas, en conjunto con la pelicula lagrimal, el epitelio corneal forma la
primera estructura optica lisa que refracta la luz. A pesar de estar en constante contacto con

la pelicula lagrimal, este fluido no penetra hacia el estroma corneal debido a uniones
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estrechas entre las células epiteliales superficiales que previenen el paso de moléculas de

agua (6,7).
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Posterior al epitelio, se encuentra la capa de Bowman, que consiste en una
condensacion acelular de fibras de coldgeno tipo I y III, de aproximadamente 12 pm, anterior

al estroma, cuyo rol fisioldgico no estd completamente esclarecido (8).

El estroma corneal representa aproximadamente el 90% del grosor corneal y esta
constituida principalmente por fibras de colageno (70%; principalmente tipo 1),
proteoglucanos y queratinocitos (2-3%). Las fibras de colageno forman una red homogénea
en la cual el didmetro y distancia entre sus fibrillas es muy similar, lo cual le brinda su
transparencia caracteristica. Los queratinocitos, que estan dispersos en el estroma, se
encuentran tipicamente quiescentes en cérneas sanas, pero tienen la capacidad de
transformarse en miofibroblastos ante estimulos lesivos al estroma corneal para facilitar la

reparacion del tejido (6-8).

A continuacion, se encuentra la membrana de Descemet, que constituye la membrana
basal del endotelio corneal. Estd compuesta principalmente por coldgeno tipo IV y VIII, con
una capa anterior delgada no bandeada cuyo grosor es constante y una capa posterior

bandeada producida por el endotelio corneal a lo largo de la vida (7).

Por ultimo, se encuentra el endotelio corneal, conformado por una monocapa de
células endoteliales, en condiciones normales se caracterizan por su uniformidad de tamafio,
forma, hexagonalidad y poca capacidad de replicacion. Una de las funciones esenciales de
las células endoteliales corneales es mantener un nivel de deshidratacion relativa del estroma,
por medio de un transporte iénico activo a través de Na'™-K*-ATPasas e intercambiadores de
Na*-H" en su superficie basal, estos generan un gradiente de fluido desde el estroma corneal
hacia el humor acuoso. Sin embargo, en condiciones en las que ocurre dafio a las células
endoteliales, estas se tienden a volver mas heterogéneas en forma y tamafio y, al perder su

capacidad de transporte idnico, conlleva eventualmente a edema estromal. El endotelio
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corneal es una de las dianas principales de las células inmunoldgicas e inflamatorias que se
encuentran sobreexpresadas en procesos uveiticos y de rechazos de injerto, lo cual explica la

presencia de edema corneal en estos casos (7,8).

Capitulo 2. Factores inmunologicos de la cornea

En 1873, van Dooremaals describid por primera vez el “privilegio inmune ocular”
luego de observar que al inocular células tumorales en la cAmara anterior, estas proliferaban
sin una respuesta inmunolédgica que restringiera su crecimiento (9). Desde entonces, se han
realizado decenas de estudios en busca de explicar los mecanismos de regulacion inmune del

0jo.

Una de las caracteristicas fundamentales que le brindan a la cérnea su privilegio
inmune es su ausencia de vasos sanguineos y linféticos, lo cual imposibilita el desarrollo de
una respuesta inmunologica frente a antigenos externos (10). Este estado de avascularidad se
mantiene por un balance dindmico entre factores anti angiogénicos ¢ inmunomoduladores,
que incluyen la trombospondina-1 (TSP-1), endostatina y receptores solubles del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), estos se encuentran en la cornea y el humor acuoso

(10,11).

Desde el punto de vista celular, una cornea sana se caracteriza por una escasa cantidad
de células presentadoras de antigenos (CPA) y macréfagos. Aunque el epitelio corneal
periférico posee células de Langerhans (células dendriticas especializadas), generalmente
permanecen en un estado inmaduro caracterizado por una baja expresion de MHC-II y pocas
seflales estimuladoras de células T. Ademas, las células epiteliales corneales expresan
moléculas MHC clase I no clasicas que también atentan la respuesta de células T efectoras

y células NK (11-13).

A nivel molecular, la cérnea y el humor acuoso poseen abundantes factores
inmunosupresores que inhiben la activacion de células inmunes y promueven su apoptosis,

incluyendo FasL/CD95L y PD-L1 que inducen la apoptosis de linfocitos T y macréfagos,
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citoquinas antiinflamatorias y mucinas transmembrana (MUC1, MUC16) que inhiben la
activacion de receptores Toll-like (11,12). Adicionalmente, hay un fendémeno inmune
sistémico conocido como la desviacion inmune asociada a la camara anterior (ACAID) en la
cual la introduccién de un antigeno a la cdmara anterior produce una regulacion a la baja de

las respuestas de hipersensibilidad tardia, mediado por células T reguladoras (11).

Capitulo 3. Definicion de trasplante corneal

Los trasplantes corneales, también conocidos como queratoplastias, son un
procedimiento quirtirgico en el cual el tejido corneal enfermo es reemplazado por un tejido
corneal sano proveniente de un donante cadavérico, con el fin de restaurar la funcion visual
o preservar el globo ocular (5,14). Las indicaciones méas comunes a nivel mundial son la
distrofia endotelial de Fuchs y el queratocono. Otras indicaciones Opticas frecuentes incluyen
la queratopatia bullosa pseudofaquica, leucomas corneales por trauma o queratitis infecciosas
previas, fallo de un injerto previo y distrofias corneales. Ademas, en casos de perforaciones
corneales, adelgazamiento significativo o queratitis infecciosas no respondedoras a terapia

médica, pueden estar indicados los trasplantes corneales tectonicos o terapéuticos (5,14—17).

El concepto de la cirugias corneales para restaurar la agudeza visual fue descrita por
primera vez por Galeno alrededor de 130-200 AD, quien describid una técnica precursora de
la queratectomia superficial que llamé abrasio corneae en un intento de eliminar opacidades

corneales (18-21).

Sin embargo, no fue sino hasta el siglo XVIII que surgid el interés cientifico en el
potencial reemplazo de una cornea opaca. En 1789, Guillaume Pellier de Quengsy describid
la primera queratoprétesis y sugirid que un material transparente podria reemplazar una
cornea opaca. Posteriormente, a principios del siglo XIX, Franz Reisinger bautizo el término
de “queratoplastia” durante experimentos animales y el uso de xenoinjertos, en los cuales se

enfrent6 con altas tasas de fallo y complicaciones (18-20).
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Un hito en el desarrollo de los trasplantes corneales ocurri6é en 1837, cuando el Dr.
Samuel Bigger realiz6 en primer trasplante corneal exitoso en una gacela. Posteriormente, en
1838, Richard Kissam realizé el primer xenoinjerto terapéutico en un humano, utilizando
tejido corneal porcino, sin éxito. El resto del siglo se caracterizO por debates entre
proponentes del uso de aloinjertos y xenoinjertos, al igual que discusiones entre el uso de

técnicas lamelares o penetrantes (19).

En 1905, finalmente el Dr. Eduard Zirm realiz6 la primera queratoplastia penetrante
(QPP) exitosa en un paciente con antecedente de quemaduras quimicas bilaterales. A
mediados del siglo XX, la técnica quirdrgica evolucion6 hasta convertirse en una opcion
quirurgica estandar, con tasas de éxito a 10 afios de aproximadamente 90% para el afio 1980,

en pacientes con condiciones con bajo riesgo de rechazo (5,19,20).

Aunque la QPP fue la técnica quirGrgica dominante por casi un siglo, durante los
ultimos 20 afios, ha habido un cambio radical hacia el reemplazo selectivo de las capas
corneales afectadas por medio de técnicas lamelares, en busca de disminuir las
complicaciones y tasas de rechazo. Actualmente, el campo parece estar moviéndose hacia
terapias celulares, como células endoteliales cultivadas y corneas creadas por bioingenieria
a partir de materiales sintéticos, en busca de resolver el problema de la escasez de tejido

corneal (19).

Capitulo 4. Epidemiologia global de los trasplantes corneales

Los trasplantes corneales son los reemplazos de 6rgano sélido més realizados a nivel
mundial. En el 2012, Gain et al. identificaron 184 576 trasplantes corneales realizados
anualmente en 116 paises. A pesar del alto volumen de cirugias realizadas, ain existe un
desbalance significativo entre la oferta y demanda, habiendo solo un donante disponible por
cada 70 que se necesitan. Se estima que hay alrededor de 12,7 millones de persona en lista
de espera para un trasplante corneal y que 53% de la poblacion mundial no tiene acceso a un
trasplante. Aproximadamente un 55% de los trasplantes corneales realizados globalmente se

llevan a cabo en los Estados Unidos, India y Brasil (15).
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Las indicaciones de trasplante parecen variar significativamente entre regiones. En
Europa, la principal indicacion es la distrofia endotelial de Fuchs (41%), seguido de fallo de
un injerto previo (16%) y queratopatia bullosa pseudofaquica (12%). En contraste, un estudio
de Arabia Saudita encontrd que la ectasia corneal (48%) era la indicacion mas frecuente en

su pais (5,14,15).

A pesar de que la QPP alin es la técnica dominante a nivel mundial, en paises
desarrollados, las técnicas lamelares van en rapido aumento, ello representa mas del 50% de
todos los trasplantes realizados. En Europa, la técnica mas utilizada actualmente es el

DSAEK (46%), seguido de QPP (30%) y DMEK (14%) (3,14,15,22).

Capitulo 5. Tipos de trasplantes corneales

Las queratoplastias han transicionado desde el uso generalizado de trasplantes de
grosor completo, a un abordaje individualizado en el cual se busca sustituir inicamente las

capas corneales afectadas en el paciente.

Durante alrededor de un siglo, la QPP era el estindar de oro en los trasplantes
corneales. Esta técnica implica el reemplazo del grosor completo de la cornea del huésped
por un injerto donante. Durante la cirugia, se realiza una trepanacién mecéanica para remover
un boton central del paciente, seguido de la trepanacion y posicionamiento del injerto donante
y, por ultimo, su fijacion por medio de suturas de monofilamento al lecho receptor
(3,5,23,24). Este abordaje atn es util en condiciones que afectan todas las capas de cornea,
como casos avanzados de ectasias corneales, queratopatia bullosa, leucomas corneales

extensos, queratitis infecciosas y perforaciones corneales (25,26).

La principal ventaja de la QPP es su capacidad de restaurar la claridad corneal,
independientemente de la profundidad y extension de la patologia prequirtirgica. Sin
embargo, implica una disrupcion permanente del globo ocular que hace que el paciente sea

susceptible a dehiscencias del injerto ante traumas menores durante el resto de su vida.
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Ademas, implica una recuperacion visual mas lenta que las técnicas lamelares, se asocia a
astigmatismos elevados posquirtirgicos y tiene un mayor riesgo de rechazo inmunolégico
(16,20,21,26). Los resultados visuales son variables, con algunos estudios que reportan
agudezas visuales de al menos 20/100 en un 66% de los casos (5). Las tasas de sobrevivencia
a 5 afios para las QPP generalmente se encuentran entre 70 y 75%, con el fallo por rechazo
inmunologico y esta es la complicacion mas frecuente, la cual afecta a un 20 a 30% de los

injertos (5,23,24,27).

La queratoplastia lamelar anterior profunda (Deep Anterior Lamellar Keratoplasty;
DALK) se utiliza en condiciones que afectan unicamente la parte anterior de la coérnea,
permitiendo la preservacion del endotelio del paciente. La cirugia implica la remocion del
epitelio, membrana de Bowman y estroma del huésped hasta el nivel de la membrana de
Descemet, se utiliza una técnica manual o la técnica de la gran burbuja para disecar el estroma
enfermo del plano de Descemet para, posteriormente, posicionar y fijar el injerto donante con
suturas de monofilamento al lecho receptor (16,26,28-30). El DALK estd principalmente
indicado en pacientes con queratocono, distrofias corneales estromales y leucomas

estromales anteriores (16,21,30).

La principal ventaja del DALK es la eliminacion casi completa del riesgo de rechazo
endotelial, que atn es la principal causa de rechazo en las QPP. Por ser un procedimiento no
penetrante, también mantiene una mejor estabilidad tectonica y se asocia a un menor riesgo
de complicaciones como endoftalmitis y hemorragias expulsivas, en comparacion con la
QPP. Sin embargo, el DALK es técnicamente mas dificil, la cirugia es de mayor duracion y
en caso de que ocurra una microperforacion durante la diseccion, puede requerir convertirse
a una QPP (15,16,30). Los desenlaces visual del DALK son excelentes, con mas del 90% de
los injertos alcanzando AV de al menos 20/100, segiin Al-Sharif y Alkharashi (5). Ademas,
los DALK tienen las mayores tasas de supervivencia a largo plazo, frecuentemente alcanzan
un 97%y 99,3% a 5y 10 afios, en pacientes con bajo riesgo de rechazo (5,26). Las principales
complicaciones del DALK incluyen el rechazo estromal, haze de la interfase y

neovascularizacion (29).



11

UNIVERSIDAD DE ;
3 Sistema de
i COSTA RICA S E P Estudios de Posgrado

En pacientes con una disfuncion endotelial aislada, principalmente por una distrofia
endotelial o queratopatia bullosa pseudofaquica, el reemplazo selectivo de las capas
posteriores de la cérnea ha ido sustituyendo a la QPP. La queratoplastia endotelial con
denudacion de la membrana de Descemet (Descemet stripping endothelial keratoplasty,
DSEK) implica remover la membrana de Descemet y endotelio del huésped por medio de
una incision por cornea clara de 2-4 mm y, posteriormente, se inserta una lenticula donante
que consiste en endotelio, membrana de Descemet y una capa delgada de estroma
(tipicamente 50-200 pm. El tejido donante se fija al estroma del huésped por medio de una

burbuja de aire intracameral (16,31,32).

Las principales ventajas del DSEK incluyen una rehabilitacion visual més rapida,
mayor estabilidad tectonica, menor astigmatismo debido a la ausencia de suturas para la
fijacion del injerto y la preservacion de la sensibilidad corneal. Sin embargo, opacidades en
la interfase estroma-estroma pueden limitar la calidad visual final (3,32). Las complicaciones
mas frecuentes tras un DSEK incluyen la dislocacion del injerto (0—82%), glaucoma
posquirargico (0—15%) y rechazos del aloinjerto (10-15%). En general, presentan una tasa

de supervivencia a 5 afios de 56—94,1% (26,29,31,32).

La queratoplastia endotelial de la membrana de Descemet (Descemet membrane
endothelial keratoplasty;, DMEK) es un técnica mas refinada de trasplante endotelial, que
consiste en un injerto delgado unicamente conformado por membrana de Descemet y
endotelio, lo cual proporciona un reemplazo mas anatomico de las capas corneales afectadas

en patologias endoteliales (31-33).

Se ha demostrado que los DMEK ofrecen mejores desenlaces visuales y una
rehabilitacion visual mas rapida, con AV de hasta 20/20 en los primeros tres meses
posquirargicos (31,32). Ademas, presentan las tasas mas bajas de rechazo (1—2%) (3,31).
La principal desventaja de esta técnica es su curva de aprendizaje. Debido a que el tejido es

mas delgado, tiende a enrollarse, lo cual dificulta su apertura y adecuada orientacion en la
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camara anterior. Como consecuencia, los DMEK tienen una mayor tasa de fallo primario
(hasta 9%) y una mayor incidencia de desprendimientos parciales del injerto (28,8%) en
comparacion con los DSEK. A pesar de sus retos técnicos, se reportan supervivencias a 5

afios de 90 a 97,4%, dependiendo de la cohorte (3,26,31,34).

Capitulo 6. Fallo de aloinjerto corneal

El fallo del injerto corneal se define como la pérdida irreversible de la claridad corneal
central. Esta pérdida puede ser clasificada como falla primaria o secundaria, dependiendo del

momento y circunstancias de la pérdida de transparencia (5,35).

6.1. Fallo primario

Un fallo primario del injerto corneal se diagnostica cuando el boton corneal presenta
edema difuso en el primer dia postoperatorio y no logra aclararse en ningtn punto del curso
posquirargico. Un criterio clave para su diagnéstico es la ausencia de una causa identificable
clara en las primeras dos semanas posteriores al trasplante. Aunque no hay factores de riesgo
claramente definidos en la mayoria de los casos, se ha relacionado con una funcién endotelial
inadecuada del tejido donante por factores que incluyen un bajo conteo endotelio, edad
avanzada del donante, almacenamiento prolongado del tejido corneal o dafo iatrogénico
durante el procedimiento quirtrgico (26,36). Los fallos primarios son mas comunes en
trasplantes endoteliales que en QPP, debido a la dificultad técnica de manipular el injerto

delgado (26,31).

6.2. Fallo secundario
Un fallo secundario del injerto corneal se define como una pérdida irreversible de la
claridad del boton corneal luego de un periodo de transparencia de dos semanas en el caso

de QPP o de ocho semanas, en el caso de los DMEK y DSEK (5,24).
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El fallo de un injerto corneal puede ser desencadenado por distintos mecanismos
patologicos. El rechazo inmunoldgico del aloinjerto es la causa principal de fallo en los QPP,
siendo responsable de aproximadamente 28 a 30% de todos los fallos (2,26,29). Los rechazos
son una causa significativamente menos frecuente en los trasplantes lamelares y ello es
responsable de 1,7—9% de los fallos en los DMEK y DSEK (2,26). Otra causa frecuente es
el fallo endotelial tardio, que representa un 20 a 30% de los casos de fallo y ocurre como
consecuencia de una pérdida progresiva de la funcion de las células endoteliales del injerto.
Otras condiciones que pueden conllevar a un fallo del injerto incluyen glaucoma
posquirargico (5—24%), infecciones posquirurgicas (7—14%), deficiencia de células
limbales y una dehiscencia del boton corneal (26,35,37). Los fallos primarios representan la
principal causa de fallo en los trasplantes endoteliales, mientras que en los QPP son

responsables de aproximadamente 1—4% de los casos (2,26).

6.4. Fallo vs. rechazo del injerto
La diferencia fundamental entre un fallo y un rechazo del aloinjerto yace en que el
rechazo es un mecanismo fisiopatolégico inmunologico que puede conllevar a la

opacificacion irreversible del botdn corneal, o fallo del injerto, como desenlace final (36).

Capitulo 7. Rechazo de aloinjerto corneal

Los rechazos de los injertos corneales son procesos inmunoldgicos complejos, en los
cuales el sistema inmune del huésped reconoce aloantigenos de histocompatibilidad del
tejido trasplantado y generan una respuesta inmunoldgica en su contra. Al ser una causa de
fallo secundario del injerto, se diagnostica después de un periodo variable de transparencia
del botén corneal posterior a la cirugia. Tipicamente se presenta con edema corneal,
hiperemia conjuntival, celularidad en la camara anterior y la linea de Khodadoust
patognomonica, que consiste de una ola de leucocitos que migran desde el borde del injerto

hasta el centro del botdn corneal (26,38,39).



14

>
T

% UNIVERSIDAD DE SEP

1 COSTARICA

Sistema de
Estudios de Posgrado

Los rechazos pueden afectar distintas capas de la cornea, de forma aislada o
combinada. Los rechazos endoteliales son los mas frecuentes y severos, debido a la pobre
capacidad mitdtica de las células endoteliales humanas. Al haber una destruccion
inmunomediada del endotelio corneal, la densidad celular baja por debajo del nivel necesario
para mantener la transparencia estromal, lo cual genera un edema corneal difuso irreversible

(26,35,39).

7.1. Factores de riesgo de rechazo

El riesgo de rechazo de un aloinjerto corneal varia significativamente dependiendo de
factores preexistentes, principalmente del huésped. Uno de los factores de riesgo mas
significativos es la presencia de neovascularizacion corneal, porque la presencia de vasos
sanguineos y linfaticos en la cornea provee una via aferente para la presentacion de antigenos
a los nodulos linfaticos y una via eferente para que linfocitos T generen una respuesta
inmunolodgica contra el boton corneal. El riesgo aumenta con la cantidad de cuadrantes
involucrados y son el doble cuando hay presencia de neovascularizacion estromal en los

cuatro cuadrantes (24,35,40,41).

Otro factor de riesgo importante es el antecedente de un rechazo previo, donde la
sensibilizacién del huésped y memoria inmune de una queratoplastia previa aumenta la
probabilidad de otro rechazo, aproximadamente 1,2 veces por cada trasplante (27,35,38). De
acuerdo con Di Zazzo et al., en pacientes con lechos vasculares similares, el riesgo de rechazo

es de 40 % luego del primer trasplante, 68% luego del segundo y 80% luego del tercero (38).

Adicionalmente, la presencia de inflamacion activa, enfermedades inflamatorias
sistémicas cronicas, glaucoma preexistente y el antecedente de una quemadura quimica
ocular pueden aumentar significativamente el riesgo de rechazo. En pacientes jovenes,
especialmente nifos, el riesgo de episodios agresivos de rechazo es mayor, debido a su

sistema inmune robusto (24,38,39,42).
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En cuanto a factores quirtrgicos, injertos grandes o posicionados de forma excéntrica
cerca de la vasculatura limbal tienen un mayor riesgo de rechazo, debido a un aumento en la
exposicion de aloantigenos a células inmunes del huésped (29,38,39). Adicionalmente, las
suturas sueltas, flojas o expuestas pueden inducir inflamacion o neovascularizacion del boton

que precipite un rechazo (29,37).

Algunos estudios han sugerido que un injerto de un donante del sexo contrario al
huésped podria asociarse a un mayor riesgo de rechazo, sobre todo un donante masculino a
un receptor femenino (24). Aunque se habia sugerido que verificar la compatibilidad del
HLA clase I entre el huésped y el donante podia disminuir el riesgo de rechazo, el ensayo
aleatorizado de CTFS II encontr6 que no habia diferencia en los desenlaces, en

queratoplastias con alto riesgo de rechazo (2,43,44).

7.2. Tasas de rechazo

La supervivencia de los injertos es alta en casos de bajo riesgo, con tasas de
supervivencia de alrededor de 85,8% al afio, 74,9% a los 3 afios y 71,1% a los 5 afios
(5,13,35). Sin embargo, las tasas de rechazo varian significativamente dependiendo de la

técnica quirurgica utilizada y de los factores de riesgo del paciente.

Las QPP tienen el mayor riesgo de rechazo entre los distintos tipos de trasplante, con
tasas de entre 16,1—41%. Sin embargo, en pacientes con alto riesgo de rechazo aumenta a
50—70%. Este riesgo se reduce significativamente en trasplantes lamelares, con tasas de

rechazo de 1,7—13% en los DALK, 5—11,4% en DSEK y 1,7—4% en DMEK (2,26,29,35).

Capitulo 8. Manejo farmacologico perioperatorio de los trasplantes corneales

8.1. Trasplantes corneales de bajo riesgo

Los trasplantes corneales de bajo riesgo son aquellos que se realizan en cérneas no
inflamadas y no vascularizadas, comiinmente en condiciones con queratocono o distrofias
endoteliales. Debido a que la cornea del huésped estd inmunoldgicamente quiescente, estos

trasplantes no requieren inmunosupresion sistémica. En estos casos, el manejo preoperatorio
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blefaritis y ojo seco (1,27).

El estandar de oro para la prevencion de los rechazos inmunes en el manejo
postoperatorio de los trasplantes corneales es el uso de esteroides topicos o, en algunos casos,
subconjuntivales. Aunque el esquema terapéutico varia entre cirujanos, el tratamiento de
rutina generalmente consiste en la administracion topica de acetato de prednisolona al 1% o
dexametasona al 0,1%, comenzando cuatro a seis veces al dia y disminuyendo la dosis
paulatinamente hasta alcanzar una dosificacion de una o dos veces al dia al afio posquirtirgico

(1,27,45).

Algunos cirujanos abogan por el uso indefinido de esteroides topicos a bajas dosis
como terapia de mantenimiento para reducir el riesgo de rechazo a largo plazo. Simmura-
Tomita et al. condujeron un ensayo aleatorizado prospectivo en el cual evidenciaron que los
pacientes que descontinuaron el uso de esteroides después de un afio posquirargico tenian un
riesgo significativamente mayor de rechazo endotelial comparado con aquellos que
continuaban con un esquema de esteroide topico de baja potencia, como fluorometolona o

dexametasona al 0,1% (45).

8.2. Manejo prequirurgico de trasplantes corneales con alto riesgo de rechazo
El manejo prequirtrgico de trasplantes corneales de alto riesgo puede resultar critico
en el éxito de la cirugia, al enfocarse en restaurar el privilegio inmune del huésped y

minimizar los factores que detonan un rechazo del injerto (35,38).

La decision de iniciar terapia inmunosupresora previo a la cirugia es individualizada
y debe considerarse en pacientes con muy alto riesgo de rechazo, como aquellos con
neovascularizacion corneal extensa, historia de multiples queratoplastias fallidas o potencial
visual en un tinico ojo. Si es posible, el trasplante se deberia posponer hasta que la superficie

ocular esté libre de inflamacion durante un periodo de al menos seis meses (1,27,35).
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Los esteroides topicos y sistémicos son la principal herramienta para reducir la
inflamacion previa a la cirugia. Estudios clinicos han sugerido que el pretramiento con
corticosteroides durante dos semanas antes del injerto puede ser suficiente para disminuir la
angiogénesis en el lecho receptor y mejorar los desenlaces clinicos de la cirugia (1,35). En el
Reino Unido, una encuesta encontré que un 53% de los cirujanos comienza tratamiento
preoperatorio en casos de alto riesgo, con esquemas que frecuentemente incluyen
dexametasona topica (33% de los cirujanos) o prednisolona oral a dosis de 40—80mg diarios

por 2—7 dias (22% de los cirujanos) (38).

El manejo prequirtrgico de la neovascularizacion corneal es también un paso
esencial. El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que inhibe el VEGF-A, se utiliza de
forma off-label para inducir la regresion de neovasos intraestromales, que proveen una via
para que células inmunes efectores alcancen el injerto corneal. Este se puede utilizar de forma
topica (10mg/mL, cuatro veces al dia por un mes), subconjuntival o intraestromal (2,5
mg/0,1mL por cuadrante) (35,46,47). El bevacizumab preoperatorio ha demostrado una
reduccion exitosa y sostenida en la vascularizacion postoperatoria. En pacientes con
neovasos maduros de larga data, el bevacizumab comuUnmente se combina con la

cauterizacion de neovasos para reducir el riesgo de futura angiogénesis (40).

Aunque el uso de otros inmunomoduladores sistémicos es menos frecuente debido a
sus efectos adversos, su uso también estd descrito en el manejo de trasplantes de alto riego,
iniciando antes o el dia de la cirugia. Los farmacos sistémicos mas utilizados en estos casos
son la ciclosporina A y el micofenolato de mofetilo. Para casos de muy algo riesgo, la
ciclosporina A se puede iniciar a una dosis de 3—8 mg/kg, mientras que el micofenolato se
administra a una dosis fija de 2g diario (27,38). El uso de inmunomoduladores topicos como
tacrolimus o ciclosporina A también se ha descrito en el manejo preoperatorio de pacientes
con condiciones inflamatorias cronicas como queratoconjuntivitis atdpica, para el control de

la inflamacion a nivel de la superficie ocular (27,35).
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8.3. Manejo posquirurgico en trasplantes corneales con alto riesgo de rechazo

El manejo postoperatorio de los trasplantes corneales de alto riesgo tiende a requerir
de tratamientos combinados y un seguimiento cercano para tratar de prevenir un rechazo
irreversible. Esto puede incluir el uso intensivo de esteroides topicos o sistémicos,

inmunomoduladores y terapia anti angiogénica (27).

En los trasplantes de alto riesgo, la base del tratamiento es también el uso de
esteroides topicos, frecuentemente prednisolona al 1%. Sin embargo, para estos casos se
utilizan esquemas mas intensivos que los protocolos estandar, iniciando con una gota cada 2
horas y haciendo un descenso mas progresivo de la dosificacion, en un periodo de seis a doce
meses. En la mayoria de los casos, se mantienen dosis bajas de mantenimiento de forma

indefinida para evitar un rechazo tardio (1,27,35).

El uso de esteroides sistémicos, comunmente con un esquema de prednisolona oral a
1 mg/kg, se usa comunmente en los primero uno a dos meses posquirurgicos para atenuar la
respuesta inmune sistémica inicial. En caso de un episodio de rechazo agudo, se puede
administrar un curso pulsado de prednisolona intravenosa a altas dosis para inducir una

linfopenia rapidamente (27,29,39).

En algunos casos de muy alto riesgo, como pacientes con un ojo Unico funcional,
puede estar indicado el uso de inmunosupresores sistémicos. Entre las opciones de primera
linea se encuentra el micofenolato de mofetilo, se administra una dosis de 2g diario por 6 a
12 meses, con un buen perfil de seguridad y mejoria en las tasas de supervivencia. También

se ha descrito el uso de ciclosporina A y tacrolimus sistémico (35,48,49).

Debido a los efectos adversos sistémicos de las terapias inmunosupresores sistémicas,
estos esquemas terapéuticos comunmente se utilizan en conjunto con inmunomoduladores
topicos. El tacrolimus topico (0,3—0,1%) ha demostrado ser efectivo en reducir las tasas de

rechazo irreversible, sin ocasionar un aumento en la presion intraocular (PIO) (27,38,50).
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Aunque el uso de ciclosporina topica (0,05—2%) también es comtn, su eficacia clinica aun

es controversial (29,38).

Similar a la neovascularizacion corneal previo a la cirugia, el bevacizumab se utiliza
también en el control y regresion postoperatoria de los neovasos corneales. En estos casos,
puede utilizarse con una dosis subconjuntival (2,5mg/0,1mL) al finalizar la cirugia, seguido

de gotas topicas al 1% cuatro veces al dia durante 4 a 24 semanas (2,35,51).
Capitulo 9. Justificacion del estudio

En Costa Rica, se estima que se realizan en promedio 177 trasplantes corneales por
afio dentro del sistema de seguridad social. A pesar de esto, los pacientes deben esperar
alrededor de 2,3 anos para la realizacion del trasplante desde su ingreso a la lista de espera
(4). Esta prolongada espera indica que el pais enfrenta un déficit significativo de tejido
corneal disponible para trasplante, se resalta la necesidad de optimizar los recursos
disponibles, en parte mediante un manejo pre y posquirurgico optimo, para disminuir las
complicaciones posquiriirgicas y buscar un mayor éxito visual y anatomico del

procedimiento.
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(Cudles fueron las caracteristicas epidemiologicas, el manejo farmacologico
perioperatorio y los desenlaces en pacientes mayores de 18 afios que recibieron un trasplante
de coérnea en la Clinica Oftalmoldgica de la Caja Costarricense del Seguro Social durante el

periodo de 2020 a 2024?

Objetivo general

Describir las caracteristicas epidemiolodgicas, el manejo farmacologico perioperatorio
y los desenlaces visuales y anatomicos de los pacientes mayores de 18 afios sometidos a un
trasplante corneal en la Clinica Oftalmoldgica de la CCSS durante el periodo del 2020 al
2024.

Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes que recibieron un
trasplante corneal en la Clinica Oftalmoldgica de la CCSS.

2. Cuantificar la cantidad de pacientes sometidos a los distintos tipos de trasplantes
corneales en la Clinica Oftalmologica de la CCSS.

3. Examinar la agudeza visual mejor corregida posquirdrgica en pacientes que recibieron
un trasplante corneal en la Clinica Oftalmologica de la CCSS.

4. Determinar la tasa de complicaciones y tasa de fallo de aloinjerto en pacientes que
recibieron un trasplante corneal en la Clinica Oftalmologica de la CCSS.

5. Describir el esquema farmacologico utilizado pre y posquirurgico en pacientes que

recibieron un trasplante corneal en la Clinica Oftalmologica de la CCSS.

Variables independientes

1. Edad del receptor
2. Sexo biologico del receptor

3. Provincia de residencia del receptor
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5. Indicacidn clinica del trasplante corneal
6. Lateralidad

7. Fecha de ingreso a la lista de espera

8. Fecha del trasplante corneal

9

. Tipo de trasplante corneal realizado

10.  Esquema terapéutico prequirdrgico
11.  Duracion de terapia farmacoldgica prequirargica
12.  Esquema terapéutico posquirirgico
13.  Duracion de terapia farmacoldgica posquirtirgica

Variables dependientes

1. Agudeza visual a los 6 meses posquirirgicos

2. Agudeza visual al afo posquirurgico

3. Complicaciones posquirtrgicas

4. Desarrollo de fallo del aloinjerto

5. Tiempo transcurrido desde la cirugia hasta el fallo del aloinjerto
Metodologia

Se realiz6 un estudio de cohorte, observacional, retrospectivo, unicéntrico en el cual
de evaluaron los expedientes digitales en salud de los pacientes sometidos a un trasplante

corneal en la Clinica Oftalmologica de la CCSS en el periodo comprendido entre enero de

2020 y diciembre de 2024.

Para obtener los datos de los pacientes trasplantados, se utilizo la base de datos interna
del Banco de Ojos de la CCSS vy, posteriormente, se accedid al expediente digital de cada
paciente para recolectar los datos clinicos y sociodemograficos, segin las variables

mencionadas anteriormente.
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Criterios de inclusion

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios que se sometieron a un trasplante
corneal en la Clinica Oftalmolégica de la CCSS entre el 01 de enero de 2020 y el 31 de
diciembre del 2024.

Criterios de exclusion

Se excluyeron mujeres embarazadas, debido a posibles contraindicaciones de
medicamentos utilizados en el manejo perioperatorio de la cirugia que alterarian el analisis
de datos; personas en estado de coma, debido a la imposibilidad de evaluar los desenlaces
visuales de la cirugia; menores de 18 afios, porque tienen un mayor riesgos de rechazo del
injerto que pacientes adultos, potencialmente alterando los resultados; pacientes que se
sometieron a un trasplante corneal entre el 31 de mayo del 2022 y el 31 de agosto de 2022,
debido a la ausencia de datos clinicos en EDUS por el ataque cibernético a la CCSS ocurrido

en dicho periodo y pacientes que tuvieron un seguimiento posquirurgico menor a 1 afio.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando los programas Microsoft Excel, GraphPad
y IBM SPSS Statistics. Las variables cuantitativas se describieron mediante medias y
desviacion estandar para aquellas con distribucion normal y medianas y rangos intercuartiles
para variables con distribucion no normal. Las variables cualitativas se resumieron mediante

frecuencias absolutas y porcentajes.

La comparacion entre grupos de los diferentes tipos de trasplantes y esquemas
terapéuticos se realizé mediante pruebas chi-cuadrado para variables categdricas y ordinales.
La agudeza visual postoperatoria y las complicaciones se evaluaron mediante proporciones.
El fallo del aloinjerto se analiz6 calculando la tasa de fallo y el tiempo hasta el fallo mediante
curvas de Kaplan-Meier. El tiempo hasta el fallo del injerto se registré en rangos y fue
transformado a una variable numérica utilizando el punto medio de cada intervalo para

permitir el analisis de supervivencia. Se utilizo un nivel de significancia de p <0.05.



24

%‘,’,‘ UNIVERSIDAD DE S Ep

il COSTARICA

Sistema de
Estudios de Posgrado

El presente estudio se realizo en apego a la Declaracion de Helsinki. El protocolo de
investigacion biomédica observacional fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del

Hospital México con el codigo P-CEC-HM-0030-2025.
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1. Seleccion de pacientes

En el periodo de 2020 a 2024, se realizaron un total de 154 trasplantes corneales en
la Clinica Oftalmoldgica de la CCSS. De estos, se excluyeron 7 pacientes que se sometieron
al trasplante corneal durante el ataque cibernético a la CCSS del 2021, por lo cual no habia
datos en EDUS sobre la cirugia y la evolucion posquirirgica temprana. Ademas, se
excluyeron 18 pacientes que tuvieron un seguimiento posquirurgico menor a 1 afio y 5

pacientes que tenian menos de 18 afios al momento del trasplante corneal (Figura 1).

4 N
> J pacientes
< 18 anos
~
4 I
. _ . 7 pacientes trasplantados
154 pacientes recibieron 30 pacientes 1 pa F ‘
un trasplante corneal xcluidos " guyrantc el ataque
ras € e: e 0s . " -
aspia ‘ J cibernético a CCSS
- J
( N
15 pacientes con
> seguimiento
posquirurgico < | ano
N\ J

124 pacientes incluidos

Figura 1. Proceso de seleccion de la cohorte de pacientes sometidos a un trasplante corneal

en la Clinica Oftalmologica de la CCSS.

2. Distribucion anual de trasplantes corneales y tiempos de espera

Del total de 124 trasplantes corneales evaluados, 21 (16,9%) se realizaron en el afio
2020, 19 (15,3%) en el 2021, 13 (10,5%) en el 2022, 40 (32,3%) en el 2023 y 31 (25%) en
el 2024.

Utilizando una prueba de chi-cuadrado, se observd una diferencia estadisticamente
significativa en el nimero de trasplantes corneales realizados entre los afios 2020 y 2024 (y?

= 14.77, gl = 4, p = 0.005), con un aumento significativo en la cantidad de trasplantes
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realizados en los afnos 2023 y 2024, comparado con los afios anteriores del periodo evaluado.
En las Figuras 2 y 3 se detallan los tipos de trasplantes corneales realizados cada afio del

periodo evaluado.
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Figura 2. Trasplantes corneales realizados por ano en la Clinica Oftalmologica de la CCSS,

en el periodo de 2020—2024.
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Figura 3. Distribucion porcentual de los trasplantes corneales segun tipo de trasplante por

afio, en el periodo de 2020—2024.
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En 121 (97,6%) de los casos, se encontraban registradas la fecha de ingreso a la lista
de espera y la fecha de realizacion del trasplante corneal, en la base de datos del Banco de
Ojos. A partir de ello, se calculd el tiempo de espera para un trasplante corneal, y se

document6 una mediana de 5,1 afos, con un rango de 0 a 10,6 en el periodo evaluado.

3. Caracteristicas demograficas

La poblacion estudiada presentd una proporcion equitativa de sexos, con un 50% de
mujeres (n = 62). La edad media de los pacientes al momento del trasplante fue de 52,9 +
20,7 afios. La mayoria de los pacientes provenian de la provincia de San José (32,3%),
seguido de Alajuela (18,5%), Cartago (18,5%), Heredia (15,3%), Guanacaste (11,3%),
Puntarenas (10,5%) y Limon (4,0%) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada (n = 124).

Caracteristica n (%) o media £ DE
Edad (afios) 52,9 £20,7
Sexo

Femenino 62 (50,0)
Masculino 62 (50,0)
Provincia de residencia

San José 40 (32,3)
Alajuela 23 (18.5)
Cartago 23 (18.5)
Heredia 19 (15,3)
Guanacaste 14 (11,3)
Puntarenas 13 (10,5)
Limén 54.,0)

4. Caracteristicas clinicas preoperatorias

Factores de riesgo para rechazo inmunolégico
El 38,7% de los pacientes presentaron al menos un factor de riesgo de rechazo previo
a la cirugia. El factor de riesgo mas frecuente fue el antecedente de un rechazo previo (n =

24;19,5%), seguido de glaucoma (n=19; 15,3%), neovascularizacion corneal (n =9; 7,3%),
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queratitis infecciosa activa (n = 8; 6,5%), antecedente de uveitis (n = 6; 4,8%) y una
enfermedad inflamatoria sistémica subyacente (n = 5; 4,0%). No se identificaron pacientes

con antecedente de una quemadura quimica ocular.

En cuanto al nimero de factores de riesgo, el 62,6% de los pacientes (n = 30) presentd
un unico factor de riesgo, el 20,8% (n = 10) presentd dos factores de riesgo, el 14,6% (n=7)
presento tres factores de riesgo y unicamente un paciente (2,1%) present6 cuatro factores de

riesgo (figura 4).
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Figura 4. Distribucion de pacientes segiin el numero de factores de riesgo de rechazo del

aloinjerto corneal.

4.1. Indicacion clinica del trasplante corneal

La principal indicacion para la realizacion del trasplante corneal fue queratocono (n
=47, 37,9%), seguido de queratopatia bullosa (n = 38; 30,6%) y rechazo de un injerto corneal
(n = 17; 13,7%). Otros motivos menos frecuentes incluyeron leucomas corneales (n = 7;
5,6%), distrofias corneales (n = 5; 4,0%), queratitis infecciosas (n = 4; 3,2%), perforaciones
corneales (n=4; 3,2%) y sindrome iridocorneal endotelial (n = 1; 0,8%). En uno de los casos,

no se reportd el diagndstico prequirdrgico.
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5. Tipo de trasplante corneal realizado

Se incluyeron 124 trasplantes corneales realizados en la Clinica Oftalmolégica entre
el 2020 y 2024, de los cuales 47 (37,9%) fueron QPP, 42 (33,9%) DALK, 24 (19,4%) DMEK
y 11 (8,9%) DSEK. De los ojos trasplantados, 51,4% (n = 64) fueron derechos y 48,4% (n =
60) izquierdos.

5.1.Indicacion del trasplante de acuerdo con el tipo de trasplante corneal realizado

La indicacion del trasplante corneal mostr6 una clara asociacion con el tipo de técnica
utilizada. La indicacion mas frecuente de los QPP fue un rechazo corneal (29,8%), seguido
de queratopatia bullosa (27,7%) y queratocono (19,1%). En contraste, la DALK se indicd
casi exclusivamente por queratocono, que represent6 el 90,5% de los casos. Tanto los DMEK
como DSEK se realizaron principalmente por queratopatia bullosa (66,7% y 81,8%,
respectivamente), mientras que la distrofia corneal fue una indicacion Unicamente para
DMEK (20,8%). Para otras patologias menos frecuentes, como perforacion corneal,
sindrome iridocorneal endotelial y queratitis infecciosa, se realizaron principalmente QPP.
La Tabla 2 y la Figura 5 detallan las indicaciones mas frecuentes de los trasplantes corneales,

segun el tipo de trasplante corneal realizado.
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Tabla 2. Indicacion de trasplante corneal segln tipo de trasplante

Indicacion del trasplante QPP DALK DMEK DSEK
corneal (n =47) (n =42) (n =24) (n=11)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Leucoma corneal 3(6,4) 4(9,5) 0 (0) 0 (0)
Queratitis infecciosa 4 (8,5) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Queratocono 9(19,1) 38 (90,5) 0 (0) 0 (0)
Distrofia corneal 0(0) 0(0) 5(20,8) 0 (0)
Queratopatia bullosa 13 (27,7) 0(0) 16 (66,7) 9 (81,8)
Perforacion corneal 3(6,4) 0(0) 0 (0) 1(9,1)
Rechazo corneal 14 (29,8) 0(0) 2 (8,3) 1(9,1)
Sindrome iridocorneal 0(0) 0(0) 1(4,2) 0 (0)
endotelial (ICE)
No registra 1(2,1) 0(0) 0 (0) 0 (0)
100+
e [ DSEK
g 80 ] DMEK
g o ] DALK
9 I Qpp
£ 40
g’n 20
=
0_
N
e
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Indicacion del trasplante

Figura 5. Distribucion porcentual de las indicaciones de los trasplantes corneales segtn el

tipo de trasplante realizado.
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6. Manejo perioperatorio

6.1.Tratamiento preoperatorio

De los 124 pacientes incluidos, 17 (13,7%) recibieron algin tratamiento
inmunomodulador tépico o sistémico prequirurgico (Tabla 3). De estos, 14 (82,4%) tenian al
menos un factor de riesgo de rechazo, de los cuales los més frecuentes fueron un rechazo de
aloinjerto previo (n =8; 57,1%), glaucoma preexistente (n = 6; 42,9%), neovascularizacion
corneal (n = 4; 28,6%) y una enfermedad inflamatoria sistémica subyacente (n = 4; 28,6%).
Los tres pacientes restantes sin FRRI recibieron fluorometolona durante al menos 4 meses
previo a la cirugia, en un caso por hidrops corneal secundario a queratocono y en los otros

dos, por queratopatia bullosa.

De los 48 pacientes con antecedente de un rechazo de injerto previo, unicamente 14
(29,1%) recibieron tratamiento prequirdrgico. De estos, 5 pacientes (62,5%) recibieron
prednisolona oral durante un periodo de al menos 4 meses previo a la cirugia; 4 pacientes
(28,6%) recibieron bevacizumab intraestromal prequirdrgico por presencia de
neovascularizacion corneal, 3 pacientes (21,4%) recibieron prednisolona topica durante al
menos 4 meses previo a la cirugia y 4 pacientes recibieron otras terapias, que incluyeron
aciclovir profilactico en un paciente con antecedente de queratitis herpética y ciclofosfamida

y leflunamida, en pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas.

Tabla 3. Tratamiento preoperatorio y factores de riesgo de rechazo de aloinjerto

Tratamiento n (%) Pacientes con >1 FRRI
preoperatorio n (%)

Cualquier tratamiento 17 (13,7) 14 (82,4)

Prednisolona sistémica 5(294) 5(100)
Fluorometolona topica 5(294) 2 (40)

Dexametasona topica 1(6) 1 (100)

Prednisolona topica 3(17,6) 3(100)

Bevacizumab 4 (23,5) 4 (100)

intraestromal

Otros 4 (23,5) 4 (100)
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6.2. Tratamiento postoperatorio

De los 124 pacientes, 122 (98,4%) tenian registro de alguna terapia sistémica o topica
posquirargica en EDUS (Tabla 4). 9 (7,4%) de ellos recibieron prednisolona oral, de los
cuales 7 tenian antecedente de un rechazo previo, 4 tenian enfermedades inflamatorias
sistémicas subyacentes que justificaban su uso y 2 tenian antecedente de uveitis. En los
pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas, el uso de prednisolona oral se mantuvo
durante mas de un afio posterior a la cirugia. En los demas casos, tres pacientes recibieron la
terapia por menos de un mes y un paciente mantuvo la terapia por un periodo de uno a seis

mescs.

En cuanto al uso de esteroides topicos postoperatorios, el medicamento mas utilizado
fue la prednisolona (n = 109; 89,3%), seguido de dexametasona (n = 32; 26,2%) y
fluorometolona (24; 19,7%). En 107 pacientes (87,7%) la indicacion de esteroide topico se
registroé durante mas de un afo, en 10 pacientes (82%) se registrd durante un periodo de 6 a

12 meses y en 5 pacientes (4,1%) se registrd durante un periodo de 1 a 6 meses.

Adicionalmente, 4 pacientes recibieron tacrolimus tépico (dos de ellos con
antecedente de un rechazo previo), 4 recibieron bevacizumab intraestromal posquirurgica por
desarrollo de neovascularizacién corneal en el postoperatorio y 4 recibieron otras terapias
inmunomoduladoras sistémicas para el control de sus enfermedades inflamatorias de fondo

(azatioprina, ciclofosfamida y leflunamida).
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Tabla 4. Tratamiento inmunomodulador postoperatorio y duracion del tratamiento.

Terapia postoperatoria n (%)
Prednisolona topica 109 (89,3)
Dexametasona topica 32 (26,2)
Fluorometolona topica 24 (19,7)
Prednisolona oral 9(7.4)
Tacrolimus topico 4 (3,3)
Bevacizumab intraestromal 4 (3,3)
Otros inmunomoduladores sistémicos 4(3,3)
Duracion del tratamiento n (%)

1-6 meses 540D
6—12 meses 10 (8,2)
>12 meses 107 (87,7)

7. Agudeza visual postoperatoria

7.1.Comparacion de la agudeza visual segun el tipo de trasplante corneal
De los 124 pacientes trasplantados, 71 (57,3%) tenian registro de una AV a los seis
meses y 82 (66,1%) al afio posterior a la cirugia. 53 pacientes (42,7%) no tenian registro de

AV en el expediente a los seis meses ni al aflo posquirurgico.

La mediana de la AV a los seis meses postoperatorios fue de 0,87 (0,4-1,8) LogMAR
en todos los grupos, mientras que al afio posterior a la cirugia fue de 0,54 (0,4-1,8) LogMAR.
En la Tabla 5 se detalla la mediana de AV y RIC segln el tipo de trasplante corneal. La
evolucion de la AV entre los seis meses y el afio postoperatorio segln el tipo de trasplante
corneal se evalu6 mediante la prueba de Wilcoxon, en la cual se observé una tendencia a la
mejoria visual entre los seis meses y el aflo posquirurgico, que no alcanz6 la significancia

estadistica en ninguno de los grupos analizados.
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Tabla 5. AV alos 6 y 1 afio postoperatorios, segtn el tipo de trasplante corneal.
Parametro QPP DALK DMEK DSEK
AV LogMAR 6 meses 1,3 (1,18) 0,51 (0,60) 0,40 (1,50) 2,1(1,80)

posquirurgico

Mediana (RIC)

AV LogMAR 1 afio 0,57 (1,32) 0,48 (0,77) 0,40 (1,50) 1,7 (2,35)
posquirurgico

Mediana (RIC)

Z -0,890 -1,363 -1,827 -0,447

p 0,374 0,173 0,068 0,655

La AV a los seis meses difiri6 de forma estadisticamente significativa, segun el tipo
de trasplante corneal realizado (prueba de Kruskal-Wallis; p = 0,018). En el andlisis post hoc
mediante la prueba de Mann—Whitney con correccion de Bonferroni, solo se observd una
diferencia estadisticamente significativa en la agudeza visual a los seis meses entre el grupo
de QPP y el grupo de DALK (U = 133,5; p = 0,006), con mejores resultados visuales en el
grupo DALK. No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en las demas
comparaciones entre tipos de trasplante corneal (Tabla 6 y Figura 7). Aunque a los seis meses
los pacientes sometidos a DALK demostraron una mejor AV, al afo postoperatorio no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la AV segun el tipo de trasplante

corneal (prueba de Kruskal-Wallis; p = 0,357) (Figura 6 y Figura 7).
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Tabla 6. Comparaciones pareadas de AV segun tipo de trasplante corneal (Mann—Whitney

U)

Comparacion U P

QPP vs DALK 133,5 0,006
QPP vs DMEK 118,0 0,032
QPP vs DSEK 103,0 0,983
DALK vs DMEK 179,0 0,819
DMEK vs DSEK 42,0 0,059
DALK vs DSEK 58,5 0,076

ek
1

w
1

AV (LogMAR)
|_

N
]
|
|

1 I I 1
QPP DALK DMEK DSEK
Tipo de trasplante corneal

Figura 6. AV (LogMAR) a los 6 meses posquirurgico, segun el tipo de trasplante corneal.
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Figura 7. AV (LogMAR) al afo posquirurgico, segun el tipo de trasplante corneal.

7.2.Evolucion de la agudeza visual segun la cantidad de factores de riesgo de rechazo
Laevolucion de la AV entre los seis meses y el afio postoperatorio se evalué mediante
la prueba de Wilcoxon. No se observaron cambios estadisticamente significativos en la
agudeza visual en la cohorte total (Z = —0,447; p = 0,655), ni al estratificar a los pacientes
segun el numero de factores de riesgo de rechazo (Figura 8). Los grupos con >2 factores de

riesgo presentaron tamafios muestrales insuficientes para una adecuada interpretacion.

0.0 mmyecececececececscscecesesececscscscscssesssecsces
- 0
0.5 il ] .
i =2

AV (LogMAR)

1.5+

2.0 . .
6 meses 1 afio
Tiempo posquirdrgico

Figura 8. Evolucion de la agudeza visual entre los 6 meses y el afio postoperatorio segun el

numero de factores de riesgo de rechazo.



38

UNIVERSIDAD DE Si d
COSTARICA S EP Eiizr;?osede Posgrado

<

8. Fallo del trasplante corneal

8.1.Tasa global de fallo

Del total de 124 pacientes, un 24,2% (n = 30) presentaron un fallo del injerto. De
estos, 18 casos (60%) ocurrieron en los primeros 6 meses posteriores a la cirugia, 5 (16,7%)
ocurrieron en el periodo de 6 a 12 meses posquirtrgicos y 7 (23,3%) ocurrieron luego de los

12 meses posquirurgicos.

La supervivencia global del injerto se evalué mediante curvas de Kaplan—Meier
(Figura 9). La supervivencia acumulada del injerto mostré una disminucion progresiva a lo
largo del seguimiento, con una supervivencia global aproximada del 75,8% al final del
periodo evaluado. La media estimada de supervivencia del injerto en la cohorte global fue de

8,2 meses (IC 95%: 5,7-10,8) y la mediana estimada de supervivencia fue de 3,0 meses.

ok
S
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Figura 9. Supervivencia global de trasplantes corneales (curva de Kaplan-Meier).

8.2.Fallo segun tipo de trasplante
Al comparar la proporcion acumulada de fallo del injerto segln el tipo de trasplante

corneal, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (¥* =
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14,217; gl = 3; p=0,003), con la mayor tasa de fallo en pacientes sometidos a QPP (38,3%),
seguido de DMEK (33,3%), DSEK (9,1%) y DALK (7,1%) (Tabla 7).

Tabla 7. Proporcion acumulada de fallo de aloinjerto, segun el tipo de trasplante corneal.

Tipo de trasplante corneal Fallos de aloinjerto
n (%)

QPP 18 (38,3)

DMEK 8(33,3)

DALK 3(7,1)

DSEK 19,1)

Sin embargo, al considerar el tiempo hasta el fallo mediante curvas de supervivencia
de Kaplan—Meier, no se observaron diferencias significativas entre los grupos (prueba de log-
rank: ¥* = 1,648; gl = 3; p = 0,649; prueba de Breslow: > =1,168; gl = 3; p=0,761) (Figura
10).
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Tiempo posquirirgico hasta el fallo (meses)

Figura 10. Supervivencia del injerto corneal, segun el tipo de trasplante corneal.
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La media de supervivencia fue de 9 meses para QPP, 5 meses para DALK, 7,7 meses
para DMEK y 3 meses para DSEK (Tabla 8). Sin embargo, presentaron tamafios muestrales
pequefios e intervalos de confianza superpuestos, lo cual limita la validez de las

comparaciones.

Tabla 8. Medias de supervivencia del aloinjerto e intervalos de confianza, segun el tipo de

trasplante corneal realizado.

Tipo de trasplante corneal Media (meses) IC 95%
QPP 9,0 5,5—12,5
DALK 5,0 1,1—8.,9
DMEK 7,7 3,5—11,9
DSEK 3,0 3,0—3,0
General 8,2 5,7—10,8

8.3.Fallo segun cantidad de factores de riesgo de rechazo

Al comparar la tasa de fallo del injerto, seglin el nimero de factores de riesgo de
rechazo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (y* =
1,72; gl = 3; p = 0,632). La tasa de fallo fue del 23,7% en pacientes sin factores de riesgo,
20,0% en aquellos con un FRRI, 40,0% en pacientes con 2 FRRI y 28,6% en aquellos con 3
FRRI.

De forma similar, al analizar la supervivencia de los injertos segun el numero de
factores de riesgo de rechazo por medio de curvas de Kaplan-Meier, no se document6 una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p > 0,05) (Figura 11). El tiempo
medio hasta el fallo del injerto fue de 7,9 meses en pacientes sin factores de riesgo, 10,0
meses en aquellos con 1 FRRI, 8,3 meses en pacientes con 2 FRRI y 3,0 meses en aquellos

con 3 FRRI. La mediana de supervivencia fue de 3 meses en todos los grupos.
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Figura 11. Supervivencia del injerto corneal, segun cantidad de factores de riesgo de rechazo

prequirdrgicos.

8.4.Fallo segun tratamiento preoperatorio

Se evalud el impacto del tratamiento prequirtirgico sobre la tasa de fallo del injerto
en pacientes con al menos un factor de riesgo de rechazo (n = 48). Debido al numero limitado
de pacientes que recibieron algun tratamiento preoperatorio en la cohorte total (n = 17), no

se realiz6 un analisis por subgrupo de los esquemas terapéuticos individuales.

De los 48 pacientes con factores de riesgo de rechazo, 34 no recibieron tratamiento
prequirurgico y presentaron una tasa de fallo del 47.1%, mientras que entre los 14 pacientes
que si recibieron tratamiento prequirdrgico, la tasa de fallo fue del 35.7% (Tabla 9, Figura
12). A pesar de que se observo una menor proporcion de fallos en el grupo tratado, esta
diferencia no alcanzé significacion estadistica (¥ = 0.519, p = 0.471). Estos resultados

podrian estar influenciados por el tamafio muestral limitado del grupo tratado.
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Tabla 9. Tasa de fallo del injerto segiin uso de tratamiento prequirirgico en pacientes con

factores de riesgo de rechazo

Tratamiento Sin fallo Con fallo Total
prequirurgico n (%) n (%) n

Si 9 (64,3%) 5(35,7%) 34
No 18 (52,9%) 16 (47,1%) 14
Total 27 (56,3%) 21 (43,8%) 48

p = 0,471 (Chi cuadrado de Pearson)

100-_

=1 Con fallo
=1 Sin fallo

Porcentaje de pacientes (%)
7]

0-

Si No
Tratamiento prequirdrgico

Figura 12. Tasa de fallo del injerto corneal segiin uso de tratamiento prequirtirgico, en

pacientes con factores de riesgo de rechazo.

Debido a que el 98,6% de los pacientes trasplantados recibid tratamiento
postoperatorio, de los cuales 89% recibié prednisolona tdpica y menos del 10% recibid
inmunomoduladores sistémicos, no se cuenta con un tamafo de muestra suficiente para
realizar comparaciones entre el uso o no de tratamiento postoperatorio o entre distintos

esquemas terapéuticos.
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9. Complicaciones postoperatorias

9.1.Tasa global de complicaciones postoperatorias

Del total de 124 pacientes, 57 (45,9%) presentaron alguna complicacion en el curso
postoperatorio. La complicacion més frecuente fue el desarrollo de un rechazo de aloinjerto
en 25 pacientes (20,1%), seguido de neovascularizacion corneal (n =21; 16,9%), hipertension
ocular (n = 20; 16%) y defectos epiteliales persistentes (n = 8; 6,4%). Otras complicaciones
menos frecuentes incluyeron tulceras corneales (n = 5; 4%), desarrollo de catarata (n =4;
3,2%) y endoftalmitis (n =1; 0,8%). Ademas, se registraron 16 pacientes (12,9%) con otras
complicaciones, que incluyeron dehiscencia del boton corneal (n =5; 4%), desprendimiento
parcial del injerto endotelial (n = 4; 3,2%), adelgazamiento del boton corneal (n = 4; 3,2%),
sindrome de Urrets-Zavalia (n = 2; 1,6%), uveitis (n = 2, 1,6%), y perforacion corneal (n =

1; 0,8%) (Tabla 10, Figura 11).

Tabla 10. Complicaciones postoperatorias de trasplantes corneales.

Complicacion n (%)
Rechazo de aloinjerto 25(20,1)
Neovascularizacion corneal 21 (16,9)
Hipertension ocular 20 (16)
Defectos epiteliales persistentes 8(6,4)
Ulceras corneales 5(4)
Catarata 4(3,2)
Endoftalmitis 1(0,8)
Otras 16 (12,9)

Total 57 (45,9)
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Figura 13. Distribucion de las complicaciones postoperatorias de los trasplantes corneales.

9.2.Complicaciones postoperatorias segun el tipo de trasplante corneal
Al evaluar las tasas de complicaciones postoperatorias seguin el tipo de trasplante
corneal, se observo que la proporcion de pacientes con al menos una complicacion fue mayor

en los QPP (59,6%) y en DSEK (54,5%), en comparacion con DALK (35,7%) y DMEK
(33,3%) (Tabla 11).

La prueba de chi-cuadrado no evidencid diferencias estadisticamente significativas
entre las tasas de complicaciones segun el tipo de trasplante (y*> = 7,15; gl = 3; p = 0,067).
Sin embargo, el tamafio de efecto fue pequefio a moderado (Cramer’s V = 0,24), lo que

sugiere una tendencia a una mayor tasa de complicaciones en los QPP y DSEK.

Al evaluar las complicaciones postoperatorias de forma individual segun el tipo de

trasplante corneal, se identifico una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
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trasplante y la presencia de rechazo del aloinjerto (p = 0.002), con una tasa de rechazo mayor

en los pacientes que recibieron un QPP, seguido de DMEK.
No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre los tipos de
trasplante para el resto de las complicaciones, incluyendo defectos epiteliales persistentes,

ulceras corneales, endoftalmitis, hipertension ocular, catarata y neovascularizacion corneal.

Tabla 11. Complicaciones postoperatorias segun el tipo de trasplante corneal realizado.

Complicacion QPP DALK DMEK DSEK p
(n=47) (n=42) (n =24) (n=11)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Rechazo de 17 (36,2) 2 (4,8) 5(20,8) 1(9,1) 0,002
aloinjerto
Defecto epitelial 3(6,4) 2 (4,8) 2(8,3) 1(9,1) 0,926
persistente
Ulcera corneal 3(6,4) 2 (4,8) 0(0) 0(0) 0,532
Endoftalmitis 1(2,1) 0 (0) 0(0) 0(0) 0,648
Hipertension 9 (19,1) 4(9,5) 5(20,8) 2(18,2) 0,552
ocular
Catarata 3(6,4) 0 (0) 1(4,2) 0(0) 0,343
Neovascularizacion 6 (12,8) 8 (19) 5(20,8) 2(18,2) 0,805
corneal
Otras 1(2,1) 8 (19) 7(29,2) 0(0) 0,004

Total 28(59,6) 15(35,7)  8(33.2) 6 (54,5) 0,067
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DISCUSION

A nivel internacional, las ténicas utilizadas en los trasplantes corneales han ido
evolucionado en las ultimas décadas, con un aumento progresivo en la realizacion de
trasplantes lamelares en paises desarrollados. Esto se debe en parte al menor riesgo de
rechazo, menor tasa de complicaciones y mdas rapida recuperacion visual de las

queratoplastias lamelares en comparacion con la tradicional QPP.

Aunque la QPP fue el tipo de trasplante individual mas frecuente (37,9%), al agrupar
las técnicas lamelares se observd que estas representaron la mayoria (62,1%) de los
trasplantes realizados (DALK 33,9%, DMEK 19,4% y DSEK 8,9%). Esto es comparable con
lo reportado en Estados Unidos, donde en 2015 la QPP represent6 aproximadamente el 42%
de los casos y las técnicas lamelares el 58%, reflejando una transicion progresiva hacia
abordajes mas selectivos y menos invasivos (52). De forma similar, en Europa se ha
documentado un predominio de las técnicas lamelares, siendo el DSAEK la mas utilizada

(46%), seguida de la QPP (30%) y el DMEK (14%) (14).

En este centro, se observa que los trasplantes lamelares posteriores se realizan con
menor frecuencia. Esta diferencia podria explicarse por variaciones en el perfil
epidemiologico de las patologias corneales, la disponibilidad de tejido donante y la
experiencia quirdrgica local. Ademas, debe tomarse en cuenta el largo periodo de espera al
que estan sujetos los pacientes en nuestro medio, con una mediana de tiempo de espera de
5,1 afios, lo cual podria condicionar a una progresion de la enfermedad corneal que
imposibilite la realizacion de un trasplante lamelar o, incluso, la acumulacion de factores de

riesgo de rechazo adicionales.

En cuanto a las indicaciones clinicas de los trasplantes corneales, se ha observado que
el perfil epidemiologico de los pacientes tiende a variar significativamente entre regiones.
Similar al perfil de paises como Arabia Saudita, donde la indicacién mas frecuente de los

trasplantes corneales son las ectasias corneales (48%), en este medio el queratocono
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represento la principal indicacion del trasplante (37,9%), seguido de queratopatia bullosa y

rechazo de un injerto previo (5).

A pesar de estas particularidades, la tendencia nacional coincide con la observada en
paises desarrollados, donde la QPP se reserva cada vez mas para patologias corneales
avanzadas, mientras que las técnicas lamelares surgen como la opcion preferida en pacientes

candidatos.

Manejo farmacologico perioperatorio

Un adecuado manejo perioperatorio es esencial para optimizar el éxito de los
trasplantes corneales. En el presente estudio, se encuentra que el tratamiento preoperatorio
fue infrecuente, con 13,7% de los pacientes reciben alguna forma de terapia
inmunomoduladora antes de la cirugia. Del subgrupo de pacientes con al menos un FRRI,

unicamente 29,1% recibieron algun tratamiento previo a la cirugia.
9

La terapia preoperatoria mas comun fue la prednisolona oral, utilizada en 5 pacientes
de alto riesgo, principalmente en el manejo de uveitis, enfermedades inflamatorias sistémicas
y rechazos de un aloinjerto previo. En 4 pacientes con neovascularizacion corneal, se utilizé
bevacizumab intraestromal para la regresion de neovasos corneales, previo al trasplante
corneal. Pocos casos recibieron corticoides topicos o inmunosupresores sistémicos. En
general, esto indica que no hubo un protocolo de inmunosupresion preoperatoria, excepto en
situaciones aisladas. La tasa de fallo del grupo que recibié pretratamiento fue de 35,7%,
comparado con un 47,1% en el grupo no tratado. Sin embargo, esta diferencia no alcanzo la
significancia estadistica, lo cual podria estar influenciado por el caracter retrospectivo del

estudio y el tamafio muestral reducido.

El manejo farmacoldgico postoperatorio de los trasplantes corneales fue
considerablemente homogéneo. Mas del 98% de los pacientes recibié un corticosteroide
topico luego de la cirugia, tipicamente continuado a largo plazo. La prednisolona 1% fue el

farmaco mas utilizado (89,3%), seguido de dexametasona 0,1% (26%) y fluorometolona
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0,1% (19,7%). La duracion del tratamiento con esteroides topicos fue mayor a 12 meses en
87,7% de los casos. Este se adhiere a los protocolos estdndares que recomiendan terapia

prolongada con esteroides topicos a bajas dosis luego de un trasplante corneal (27,45).

Una minoria de pacientes recibié inmunosupresion sistémica posquirargica. Un 7,4%
de los pacientes recibi6 un ciclo de prednisolona oral posterior al trasplante, en el contexto
de un alto riesgo de rechazo. Solo 4 pacientes (3,3%) fueron manejados con otros
inmunomoduladores sistémicos, incluyendo agentes como azatioprina o ciclofosfamida,
usualmente para controlar enfermedades sistémicas asociadas, mas que por el trasplante en
si. Asimismo, se usd tacrolimus topico en 4 pacientes (3,3%), principalmente en casos de
rechazo recurrente y se aplicd bevacizumab intraestromal en 4 casos con neovascularizacion
corneal progresiva. La uniformidad en el manejo postoperatorio de los pacientes
trasplantados limit6 la posibilidad de comparar los desenlaces entre distintos esquemas. Si
bien no existen guias internacionales estandarizadas para indicar el uso de terapias
inmunosupresoras sistémicas no esteroides, dada la alta proporcion de pacientes en este
medio con factores de riesgo de rechazo y la tasa de fallo en este grupo, podria considerarse
la incorporacion de esquemas perioperatorios mas agresivos en el manejo de trasplantes de

alto riesgo.

Agudeza visual postoperatoria

La AV mejor corregida postoperatoria es uno de los principales desenlaces
funcionales tras un trasplante corneal. En esta poblacion, se observd una tendencia a la
mejoria visual a los seis meses y al afo posquirirgico, con una mediana de AV de 0,87
logMAR (20/150 en notacion de Snellen) a los seis meses que mejord a 0,54 logMAR (20/70
en notacion de Snellen) al afio. Al comparar la AV entre tipos de trasplantes, se encontrd una
AV significativamente mejor a los seis meses en los pacientes sometidos a DALK comparado
con QPP. Esta diferencia se neutralizd al afio posquirtrgico, lo cual apoya la evidencia de
estudios previos, ello indica que los trasplantes lamelares tienen una recuperacion visual mas

rapida que los penetrantes.
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En el estudio multicéntrico Q-PACT, enfocado en pacientes sometidos a QPP, la AV
mediana mejor6 de 20/200 antes de la cirugia a aproximadamente 20/60 a los 6 meses
postoperatorios (53). Esto equivale a una AV similar a la observada en nuestra serie al afo
(mediana de 0,54 LogMAR, 20/70 en Snellen), se reconoce que en ambos casos muchos
pacientes no alcanzan una AV normal, por factores como el astigmatismo residual, la
presencia de opacidades del injerto, enfermedades oculares concomitantes y complicaciones

postoperatorias que limitan la recuperacion visual completa.

Es importante considerar que 42,7% de los pacientes no contaba con un registro de
AV en su expediente en el periodo completo de un afio de seguimiento posterior al trasplante,
lo cual impide determinar el grado exacto de mejoria visual en el curso postoperatorio. En el
futuro, es importante optimizar la documentacion clinica, para asegurando tomas de AV en
cada cita control, para permitir comparaciones mas confiables y cumplir con los estandares

internacionales de seguimiento.

Supervivencia del injerto y tasa de fallo

El fallo del injerto es uno de los desenlaces mas relevantes para determinar el éxito a
largo plazo de la queratoplastia. En el presente estudio, la tasa global de fallo del aloinjerto
fue cercana al 24% durante el periodo de seguimiento evaluado. Las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier mostraron que muchas de estas pérdidas ocurrieron de forma temprana en
el curso posquirurgico. Aunque en las curvas de supervivencia no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia del injerto entre los distintos tipos de
trasplante, en términos descriptivos los DALK y DSEK presentaron tasas de supervivencia
mayores a los DMEK y QPP. Sin embargo, el tamafio muestral pequefio de los subgrupos
que presentaron un fallo y el solapamiento de intervalos de confianza impidieron concluir

superioridad de alguna técnica.

Estos hallazgos se alinean con cohortes de alto riesgo descritos en la literatura. En
pacientes con bajo riesgo de rechazo, las tasas de supervivencia reportadas suelen ser muy

altas, con supervivencias superiores al 90% a 2 afios. Sin embargo, en trasplantes de alto
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riesgo, la probabilidad de fallo aumenta singificativamente, hasta un 60-70% a 10 afios (38).
En este contexto, la tasa de fallo (24,2%) se ubica dentro de lo esperable para una poblacion
con prevalencia significativa de factores de riesgo de rechazo, considerando que casi un 40%

de la poblacion estudiada tenia al menos un factor de riesgo de rechazo.

En cuanto a la influencia de la técnica de trasplante sobre la tasa de fallo, existen datos
contradictorios en la literatura. Tradicionalmente, se ha supuesto que las queratoplastias
lamelares mejoran la supervivencia del injerto al remover menos tejido y reducir la carga
antigénica (16). Algunos estudios muestran menores tasas de rechazo agudo con DMEK en
comparacion con QPP, pero esto no siempre se traduce en mayor supervivencia a largo plazo.
Un estudio reciente con seguimiento a 10 afios reportd una supervivencia mayor en QPP

(95%) comparado con DMEK (75%) y DSEK (73%) a 10 afios (54).

En esta cohorte, la falta de una ventaja clara de las técnicas lamelares probablemente
se relaciona con los tamafios muestrales pequefios y con particularidades de los casos
individuales, como el hecho de que una proporciéon importante de los DMEK fueron re-
trasplantes endoteliales tras un fallo, lo que conlleva a un alto riesgo de fallo. Esto resalta
que en la practica real los resultados de supervivencia dependen tanto de la técnica como del
perfil del paciente. En general, la tasa de éxito, con una supervivencia global de
aproximadamente 76%, concuerda con las tasas de centros donde predomina la QPP y los

casos complejos.

Complicaciones postoperatorias

En 45,9% de los pacientes evaluados ocurrid6 al menos una complicacion
postoperatoria. La complicacion mas frecuente fue el rechazo del injerto, con una incidencia
del 20,1%, seguido de neovascularizacion corneal (16,9%) e hipertension ocular (16%).
Otras complicaciones ocurrieron en menor proporcion, incluyendo defectos epiteliales
persistentes en 6,4% de pacientes, ulceras corneales en 4%, catarata en 3,2%, sindrome de

Urrets-Zavalia en 1,6%, uveitis en 1,6% y endoftalmitis en un caso (0,8%).
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El rechazo inmunoldgico esta descrito como la principal causa de fallo del injerto en
la literatura, pues es responsable de un 20-30% de todos los fallos (2,26,29). La incidencia
de rechazo observada en el presente estudio (20,1%) es congruente con estos reportes.
Ademas, se han descrito menores tasas de rechazo en los trasplantes lamelares que en los
penetrantes, lo cual sustenta parcialmente las tendencia a preferir su uso. En este estudio, la
mayoria de rechazos ocurrieron en pacientes con QPP (36,2%), comparado con un 4,8% en
DALK y 9,1% en DSEK. En el caso de los DMEK, en el presente se identifico una tasa de
rechazo de 20,8%, superior a la reportada en la literatura internacional (usualmente <5% a 1
afio) (3,31). Esto podria deberse al tamafio muestral reducido, que conlleva que un pequefio
numero de eventos (5 rechazos en 5 afios) represente un alto porcentaje del total de casos
realizados. Adicionalmente, el tiempo prolongado de espera para la realizacion del trasplante
corneal podria condicionar a una progresion de su patologia corneal de base y acumulacion
de factores de riesgo que empeoren el pronostico y éxito de la cirugia. Dado el caracter
retrospectivo del estudio, también existe la posibilidad de que los rechazos estén

sobreestimados por haber definido como rechazo a un fallo primario.

Otra complicacion significativa es la hipertension ocular, que se presento6 en 1 de cada
6 pacientes (16%). Esto es similar a lo reportado de Szkodny et al., que reportaron una
incidencia de glaucoma tras QPP de aproximadamente 13% (55). Estudios con seguimiento
prolongado indican que casi la mitad de los pacientes pueden tener al menos un episodio de
hipertension o glaucoma en los 10 afios posteriores a una QPP (56). Estos hallazgos resaltan
la importancia de vigilar la presion intraocular en cada consulta postoperatoria tras un
trasplante corneal, porque un control inadecuado de la PIO puede llevar a pérdida visual

irreversible y aumentar la tasa de fallo del injerto.

En cuanto a las complicaciones infecciosas, solo 5 pacientes (4%) desarrollaron
ulceras corneales y uno desarrollé una endoftalmitis bacteriana (0,8%). Esto se encuentra
alineado con estudios previos, que reportan tasas de queratitis infecciosas de 3—7% y de

endoftalmitis posquirtrgica de <1% (55).
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Al comparar entre tipos de transplantes corneales, se observé una tendencia a una
mayor tasa de complicaciones en los QPP y DSEK comparado con los DALK y DMEK,
aunque no alcanzo una significancia estadistica (p = 0,067). La proporcion de pacientes con
al menos una complicaciéon fue mayor en los QPP (59,6%) y en DSEK (54,5%), en
comparacion con DALK (35,7%) y DMEK (33,3%). Al evaluar las complicaciones
individuales, la tinica que mostré una diferencia estadisticamente significativa fue el
desarrollo de un rechazo del injerto con una mayor tasa de rechazo en QPP (p = 0,002), como

se ha establecido en la literatura (3,57,58).

En términos generales, el perfil de complicaciones observado en el presente estudio
es concordante con reportes previos, aunque con mayores tasas de rechazo en los DMEK.
Estos resultados refuerzan la necesidad de un adecuado manejo perioperatorio y seguimiento
cercano de estos pacientes para prevenir y manejar tempranamente los rechazos del injerto,
un adecuado control y seguimiento de la PIO postoperatoria y continuar la tendencia de

utilizar queratoplastias lamelares sobre QPP, en casos que lo permitan.

Limitaciones del estudio

Debido al disefio retrospectivo del estudio, la informacion disponible depende de la
calidad de informacioén registrada en los expedientes digitales y de su adecuada recopilacion.
En este contexto, existe la posibilidad de que ciertos detalles relevantes de la evolucion
postoperatoria, incluyendo el momento exacto del desarrollo del fallo del injerto, el
tratamiento pre y postoperatorio y la mencion de complicaciones, no estén claramente
documentados en todos los expedientes, lo que podria afectar la exactitud del anélisis y

conducir a un potencial sesgo de informacion.

Otra limitacion importante es la falta de registro de AV en un 42,9% porcentaje de
los casos, lo cual limita la evaluacion precisa del desenlace visual funcional de los trasplantes

corneales.
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Adicionalmente, durante el periodo comprendido entre el 31 de mayo de 2022 y el 31
de agosto de 2022, se produjo una pérdida de acceso y utilizacion del sistema EDUS debido
a un ataque cibernético. Como consecuencia, no se dispone de las notas clinicas
correspondientes a cirugias y consultas de control realizadas durante ese intervalo, lo cual

introduce un sesgo de informacién adicional.

Por ultimo, en la evaluacion del régimen farmacolégico utilizado en el manejo
perioperatorio, existe la posibilidad de que algunos medicamentos hayan sido prescritos de

forma manual y no se encuentren registrados en el expediente digital.

Recomendaciones

Se recomienda fortalecer y estandarizar el registro clinico en el sistema EDUS,
particularmente en cuanto a la toma y registro de la AV en las consultas postoperatorias y
documentacion del esquema terapéutico indicado en el pre y postoperatorio. Una mejor
calidad y consistencia en el registro de estos datos no solo permitiria una evaluacion mas
precisa de los desenlaces funcionales y anatomicos, sino que también brindaria una mayor
validez a los resultados de estudios comparativos futuros. Ademas, se propone el desarrollo
de protocolos de estratificacion de riesgo preoperatorio, con el objetivo de identificar
tempranamente a los pacientes con mayor probabilidad de rechazo y fallo del injerto y asi
poder individualizar el manejo perioperatorio y potencialmente optimizar los resultados en

los trasplantes de alto riesgo.

Adicionalmente, considerando que una proporcion significativa de los fallos del
injerto ocurre en el periodo postoperatorio temprano, se sugiere reforzar el seguimiento
clinico durante los primeros meses posteriores al trasplante, especialmente en aquellos
pacientes con factores de riesgo, pues un control mas estrecho podria llevar a una deteccion
mas temprana y tratamiento oportuno de episodios de rechazo, hipertension ocular u otras

complicaciones.
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Por otra parte, se considera importante generar estrategias que busquen reducir los
tiempos de espera para un trasplante corneal, porque la progresion de la patologia corneal
puede impactar negativamente la condicion ocular preoperatoria y, en consecuencia, los
desenlaces postoperatorios. Finalmente, se recomienda promover la realizacion de estudios
multicéntricos con un mayor tamafio muestral, que permitan evaluar la situacion de los
trasplantes corneales a nivel nacional, incrementar el poder estadistico de los andlisis,
mejorar la generalizacion de los resultados y profundizar en la evaluacion de factores

pronosticos y estrategias terapéuticas en el manejo de los trasplantes corneales.
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CONCLUSIONES

El presente estudio permite caracterizar la epidemiologia, manejo y desenlaces de los
trasplantes corneales realizados en la Clinica Oftalmolédgica de la CCSS y contextualizar sus
resultados con las practicas globales. Similar a la tendencia global actual, se evidencié un
predominio de queratoplastias lamelares sobre las QPP, lo cual refleja una transicion

progresiva hacia abordajes mas selectivos y menos invasivos.

La supervivencia del injerto constituy6 uno de los hallazgos centrales, con una tasa
global de fallo cercana al 24% que se encuentra dentro de los rangos esperables para una
cohorte con alta prevalencia de factores de riesgo de rechazo. Aunque no se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia del injerto segun el tipo de
trasplante, los resultados sugieren que el perfil del paciente y la indicacion quirdrgica
influyen de manera importante en los desenlaces, mas alld de la técnica empleada. Estos
hallazgos refuerzan la importancia de una adecuada estratificacion de riesgo y de una

seleccion individualizada del tipo de trasplante.

Las complicaciones postoperatorias fueron frecuentes y estuvieron dominadas por el
rechazo del injerto, la hipertension ocular y la neovascularizacion corneal, lo cual es

consistente con lo descrito en estudios de poblaciones similares.

Finalmente, el manejo farmacoldgico perioperatorio se caracterizo por una alta
homogeneidad en el postoperatorio, con uso prolongado de esteroides topicos en casi todos
los pacientes, mientras que el tratamiento preoperatorio inmunomodulador fue infrecuente y
limitado a casos seleccionados. En conjunto, este estudio aporta informacion valiosa sobre la

realidad local de los trasplantes corneales y brinda una base para futuras investigaciones.
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